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Neue Phenanthridine 



AnwendunQsoebiet der Efflnduna 

Die Erfindung betrifR neue 6-Phenylphenanthridine, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet weiden. 



Bekannter technischer Hinterorund 

In Chem. Ber. 1939, 72. 675-677, J. Chem. Soc. 1956. 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C), 1971, 
1805-1808 wfrd die Synthese von 6-Phenylphenanthridinen beschrieben, 

Beschreibuna der Eifinduno 

Es wurde nun gefunden, dad die nachfolgend nSher beschriebenen neuen Phenanthridine Qberra- 
schende und besonders vorteilhafle Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Fonnel I (siehe beigefClgtes Fonmelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-CycloaIkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1^C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C*Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-20Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wassersloff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet. 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1«4C-Alkylengruppe bedeuten. 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
RS Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet. 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 
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R6 einen durch R7 substituierten Phenytrest darstellt. wobei 
R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkyl«nethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander 

Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3.7C-Cycloa«kyl Oder 3.7C-Cycioalkylmethyl bedeuten. 
sowie die Saize dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkoxy steht fQr Reste, die neben dam Sauerstoffatom einen geradkettigen Oder veizweigten 
Alkylrest mK 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-. 
Iso-Butoxy-, sec-Butoxy-, teit.-Butoxy-. Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropyioxy. Cydobutytoxy. Cyclopentyloxy. Cydohexy- 
ioxy und Cydoheptyloxy, wovon Cydopropytoxy. Cydobutyloxy und Cydopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cydoalkylmethoxy steht beispielsweise fQr Cydopropylmethoxy, Cydobutylmethoxy. Cydopen- 
tylmethoxy, Cydohexyimethoxy und Cydoheptylmeth(»(y. wovon Cydopropylmethoxy, Cydobutylme- 
thoxy und Cydopentyimethoxy bevoizugt sind. 

Als ganz Oder teilweise durch Ruor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Trifluor- 
ethojqr-, der 2,2.3,3,3-Pentafluorpropo)^-. der Perfluorethoxy-. der 1.1,2.2-Tetrafiuorethoxy-. der Trif- 
luonfnethoxy-, insbesondere der 2^^-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difluormethoxyrest genannt 

1-4&Alkyl steht fOr einen geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, Iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-. Propyl-, Isopropyl- und 
bevoizugt der Ethyl- und Meth^resL 

1-2C^kylendioxy ^eht beispielsweise fflr den Methyiendioxy-(-0-CHrO-) und den Ethylendioxyrest 
(-O-CHrCHj-O-). 

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positionen 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Formel I durd) eine 1-4C-Alkylenbrtldie miteinander verknQpft, wobei 1-4C-Aikylen fflr 
geradkettige oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CHr). Ethylen (-CHrCHr), Trimethylen (-CHrCHrCHr). 1.2-Dimethylethylen 
[-CH(CH3)-CH(CH3)-] und Isopropyliden [•C(CH3)r] genannt. 
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Wenn R5 und RS1 gemeinsam eine zusStzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den PosHionen 2 und 3 der Verbtndungen der Fonnei I (Iber eine Doppelbindung miteinander ver- 
kndpft. 

1-7C-Alkyl steht fUr geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Heptyl-, lsoheptyl-(2-Methyihexyl-), Hexyl*, Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neo- 
hexyl- (2.2-Dlmethylbutyl-). Pentyl-, Isopentyl- (3-MethylbutyI-), Neopentyl- (2,2-Dimelhylpropyl-), 
Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyi-, tert.-Butyl-, Propyl-, tsopropyt-. Ethyl- und der Methytrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fQr den Cyclopropyl-, Cyclobutyl-. Cyclopentyl-, Cyclohexyl* und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl. Cyclobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-7C-Cycloalkylmethyl steht fQr einen Methylrest, der dutch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cyciodtkylmethytreste Cyclopropylme- 
thyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentylmethyl genannt. 

DerSubstituent R7 kann in jeder geeigneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevorzugt ist die Anbindung des Substttuenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhafte durch R7 sut>stituierte Phenylreste seien genannt 4-Cart>oxyphenyl, 3-Cart>oxyphe- 
nyl, 4-Methoxycartx)nylphenyl, 3-Methoxycartx)nylphenyl. 2-Methoxycartx)nyiphenyl, 4-EthoxycartK>- 
nylphenyl. S-Ethoxycarfoonylphenyl, 2-Ethoxycart)onylphenyl, 4-(N-IMethylaminocart>onyl)phenyl. 
3-(N-MethylamlnocarbonyOphenyi, 4-(N,N-Dimethylaminocart)onyl)phenyi. 4-Carfoamoylphenyl und 
3-Cart>amoyiphenyl. 

Hervorzuhebende Verbtndungen der Fonnei I sind solche, worin 

R1 1-4C*Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkyimethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy bedeutet. 
R2 1*4&-Alkoxy. 3-70Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloaikylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor sut>$tituieites 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet. 
R31 Wasserstoff bedeutet. 
odervyoiin 

R3 und R31 genneinsam eine 1-2C-Alkyiengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-40Alkyl bedeutet. 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet. 
Oder worin 
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R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 subsUtuierten Phenyirest darstellt. wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander WasseistofT Oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Saize dieser Verfoindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind sdche, vvorin 
R1 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Ruor subsUtuiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz Oder teilweise durch Fluor subsUtuiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet. 
R31 Wasserstoff bedeutet. 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-All^lengruppe bedeuten. 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet. 

R51 Wasserstoff bedeutet. 

oderworin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Bindung darsteilen. 

R6 einen durch R7 subsUtuierten Phenyirest darstellt. wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1 -7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmettiyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Vertindungen der Foimel I sind soiche. in denen 

R1 Methoxy. Ethoxy oder Difluormettioxy bedeutet. 

R2 MeUioxy. Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet. 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten. 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten. 

R6 einen durch R7 substituierten Phenyirest darstellt. wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C^lkyl bedeutet. 
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Eine Ausgestattung der bevonugten Verbindungen der Formel I sind solche. in denen 

R1 Metho;^ Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasseistoff bedeuten. 

R4 Wasserstoff bedeutet. 

RS und R51 Wasserstoff bedeuten. 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt. wobei 

R7 C0OR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
sowie die Seize dieser Vert}indungen. 



Als SaIze icommen fflr Vertrindungen der Forme! I -je nacli Substitution - alio saureaddltionssaize 
Oder alle Saize mft Basen in BetracM. Besonders eiwaiint seien die piianmalcologisch vertrSgiichen 
SaIze der in der Galenilc Obiichenfveise venwendeten anoiganischen und organischen Sduren und Ba- 
sen. Ais solche eignen sich einerseits wassertOsliche und wasserunifisliche SfiureaddiUonssalze mU 
sauren wie beispielsweise SaizsSure. BromwasserstoffsSure. Phosphorsflure. Saipetereflure. Schwe- 
feisflure. Essigstture, Zitronensfiure, O-Gluconsfiure. Benzoesflure. 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
saure. Buttersaure. Sulfosalicylsaure. Malelnsaure. Lautinsaure. Apfelsaure, FumarsautB. Bemsteln- 
saure. Oxalsaure. Weinsfiure. Embonsaure, Stearinsaure, Toiuolsulfonsaure, IMethansuifonsaure oder 
3-Hydroxy.2-naphthoesaure, wobei die sauren bei der Salzhersteiiung - je nachdem, ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem. weiches Saiz gewQnscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abwelchenden Mengenverhaitnis eingesetzt weiden. 

Andeterseits Icommen auch SaIze mit Basen in Betracht. Ais Beispiele fOr Satze mit Basen seien Ai- 
Icaii- (Uthlum-. Natrium-. Kaiium-) oder Calcium-, Aluminium-. Magnesium-. Titan-, Ammonium-. 
Meglumin- oder Guanldiniumsaize eiwahnt. wobei auch hier bei der Salzhersteiiung die Basen Im 
aquimolaren oder einem davon abwelchenden Mengenvertiaitnis eingesetzt werden. 

Phamialcologisch unveitragilche SaIze. die beispielsweise bei der Hersteilung dererfindungsgemafien 
Verbindungen Im industrlelien MaOstab als Verfahrensprodulde zunachst anfalien Icfinnen. weiden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmalralogisch vertragUche SaIze QbeigefOhrt. 

Bei den Verbindungen der Fomel i handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in 
. den Positionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3. R31, R4. R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Positionen 1.2,3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher aile denkbaren rel- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mi- 
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schungsvertiflltnis, einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in 
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-stAndig zueinander sind. Insbesondere 
bevorzugt sind dabei die reinen ds-Diastereomeren und die reinen cis-Enantiomeren als auch deren 
Gemische in jedem Mischungsverhfiltnis und einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die (-)-cis-Enantiomeren. 

Die Enantiomeren kOnnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert vverden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel III (siehe beigefQgtes For- 
melblatt). Altemativ kOnnen enantiomerenreine Ausgangsveitindungen der Formel III auch Qber 
asymmetrische Synthesen dargesteitt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung isl ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1. 
worin R1, R2. R3, R31, R4, R5. R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daQ man Verbindungen der Fonmel 11 (siehe bei- 
gefQgtes FormelMatt), in denen R1, R2. R3. R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cyclokondensiert und gewOnschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der 
Fonnel I in ihre Saize QberfOhrt. oder da& man gewQnschtenfalls anschlie&end erhaltene Saize der 
Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen QberfQhrt. 

GewQnschtenfalls kOnnen erhaKene Verbindungen der Fomnel I durch Derivatisierung In wettere Ver- 
bindungen der Formel I QbergefQhrt werden. Beispielsweise kOnnen aus Verbindungen der Fonmel I, 
worin R7 eine Estengruppe darsteilt durch saure Oder alkalische Verseifung die entsprechenden Sflu- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Fomnel HN(R72)R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden oder auch durch Umesterung von Estem der Formel I bzw. durch Veresterung 
von SSuren der Formel I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
ma&igefwelse analog dem Fachmann bekannter Methoden. z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemflQ 
Bischler-Napieralski (z.B. so, wie In J. Chem. Soc, 1956, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels. wie beispielsweise Polyphosphorsaure, Phosphorpentachlorid. 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid. in einem geeigneten inerten LOsungsmittel, 
Z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cyclischen Kohlenwasser- 
stoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, oder ohne 
welteres LOsungsmittel unter Vevwendung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bet erhOhter Temperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die isolierung und Reinigung der erfmdungsgemiBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, da& man das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den ertialtenen RUclcstand aus 
einem geeigneten LOsungsmittet umkristallisiert oder einer der Qbiichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der saulenchromatographie an geelgnetem Trflgermaterial, unterwirft. 

Saize ertiSK man durch AuflOsen der frelen Verbindung in einem geeigneten LOsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorld oder Chlorofomf), oder einem niedermolelcu- 
laren aliphatischen Alkohol (Methanol, Ethanol, Isopropanol). das die gewiinschte SSure bzw. Base 
enthSit. Oder dem die gewiinschte Saure bzw. Base anschlie&end zugegeben wird. Die SaIze werden 
durch Filtrieren, Umfailen. AusfSllen mit einem NichttOsungsmittel fOr das Aniagerungssaiz Oder durch 
Verdampfen des Lesungsmittels gewonnen. Erhattene Salze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
Ansauem in die freten Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze Qbergefuhrt 
werden kOnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrfigliche Salze in phamiakolo- 
gisch vertragliche Saize umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefilgtes Formelblatt), worin R1. R2, R3. R31, R4, R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefQgtes Fonmelblatt), worin R1. R2, R3. R31, R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben» durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO*X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zugflnglich. Beispielsweise wird die Benzoylierung wie in den nachfolgenden Beispielen oder 
wie in J. Chem. Soc. (C). 1971. 1805-1808 beschrieben durchgefOhrt. 

Verbindungen der Fonmel R6-COX und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III lassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes 
FormelWatt). worin R1. R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrogruppe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, £7, 4426 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die 
Reduktion durch katalytische Hydrierung. z.B. In Gegenwart von Raney-Nickel. in einem niederen 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Normal- oder erhOhtem Druck. 
GewQnschtenfalls kann dem LOsungsmittel eine katalytische Menge einer Sfiure, wie beispielsweise 
Salzsaure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen der Formel III erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z.B. Qber Salzbildung der racemischen Verbindungen der Formel III mit optisch aktlven 
Carbonsfluren. 

Altemativ lessen stch enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrische 
Synthese ausgehend von Verbindungen der Fonmel IVa (siehe beigeftigtes Formelblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktlven Aminen (2.B. R-(4-}-1.Phenethylamin und S-(-)-1-Phenethylamin) durch Hy- 
drierung und anschliefiende reduktive Spaltung des erhaKenen sekundfiren Amins gewinnen (z.B. wie 
In Arch. Pharm. 1989. 322, 187 Oder wie In den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa kOnnen beisplelsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Weise (z.B. so wie in Tetrahedron 1968. 24. 6583 Oder wie in den 
Beispielen beschrieben) erhaKen werden. 

Die Verbindungen der Fonmel IV (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1, R2. R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt oder kOnnen aus entsprechenden Verbindungen der Fonmel IV. worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere Bindung bedeuten, hergestelit werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise erfolgen, vorxugsweise durch Hydriemng in Gegenwart eines Katalysators. wie bel- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. Soc.(C), 1971, 1805-1808 oder wie in 
den folgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten. sind 
entweder bekannt oder kOnnen durch Umsetzung von Vert>indungen der Fonmel V (siehe beigefUgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Fonmel 
VI (siehe beigefOgtes Fonmelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
erhalten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemSQ Diels-AMer, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, ZS. 6559 Oder in J. Org. Chem. 1952, 17. 581 Oder wie In den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition ertialtene Verit>indungen der Formel IV, worin der Phenylring und die Nitrogmp- 
pe trans-standig zueinander sind, kdnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise In die entspre- 
chenden cis-Verbindungen QbergefOhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, ZS« 6559 
Oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Veitindungen der Forniel VI und V sind entweder bekannt Oder kOnnen auf bekannte Welse her- 
gestellt werden. Die Verbindungen der Formel V kOnnen beispieisweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Welse aus entsprectienden Veitindungen der Fomoel VII, so wie z.B. in J. Chem, Soc. 19S1, 
2524 Oder in J. Oig. Chem. 1944, 9. 170 Oder wie In den folgenden Beisplelen beschrieben. hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel VII (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder kfinnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Welse. SO wie 2.B. in Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1926, 58. 203 Oder wie in den folgenden Beisplelen 
beschrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren Erifluterung der Erfindung ohne sie einzuschrflnken. 
Ebenso kOnnen weitere Verbindungen der Fontnein I. deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist. 
In analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Welse unter Anwendung Qblicher Veifah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fOr Schmelzpunkt, d.Th. fUr der Theorie. Sdp. fOr Siedepunkt, h fQr 
Stunde(n). RT fOr Raumtemperatur, SF fOr Summenfomiel. MG fflr Moigewicht, Ber. fur Berechnet, 
Gef. fflr Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Saize sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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Beispiele 

mm 

1.8 g (♦/•)-cis-N-[2-(3.4-Dimetlu>}grphenyOqrdohexyl]-44n wenlen in 50 ml 

Acetonitril und 1.0 mt Phosphoroxychlorid gelOst und 8h bei SO*C gerilhrt. Das Reaktionsgemisch 
yuM in 100 ml gesflttigte NatriumhydrogencaitonatlOsung gegeben und mH Essigsflureethytester ex- 
trahiert. Die oiganisctie Phase wild mit NatriumhydrogencaibonatiSsung und Wasser gewaschen. mit 
Natilumsuifat getrocknet und eingeengt. Der RQcitstand wird aus Essigsaureethylesteiyp^roiflther urn- 
Itfistailisiert. Man erhflit 660 mg (38.6 % d.Tti.) der Titelverbindung mK Sclwnp.: 121,5-122.5*0. 

SF: C23 H25 N O4: MG: 379.46 
Eiementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 

Gef.:C 72.70 H 6.61 N 3.58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprectienden Ausgangsverbindungen erhflit man 
analog der Arbeitswelse nach Beispiel 1: 

2. (♦M.cls-8.«4Methoxv-644.lm«thoxvcarbonv»Dhenvn.1.2.3.4.4a.10b4ie »ihvdroDhenan- 

mm 

Schmp.: 136-137*0. Ausbeute 59.8 % d.Th. 
8F: O2S H29 N O4; MG: 407.51 
Eiementaranalyse: Ber.: O 73,60 H 7,1 8 N 3.44 

Gef.:0 73.83 H 7.27 N 3.59 

3. f»/.UJg.94aifluonnethoxv^^natho)cv^4-(methowcafhonvllphenvl1.1.2.3.4.4a.10b.heM. 
hvdroDhenanthridin 

Schmp.: 126-127*0. Ausbeute 34.5 % d.Th. 
SF: On H23 F2 N O4: MG: 415,44 

Eiementaranalyse: Ber.: 0 66,50 H 5,58 N 3.37 F 9.1 5 

Gef.: 0 66,59 H 5.55 N 3.36 F 9.21 
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4. (♦M-cIs-9- Ethoxv-8-methoxv-6-f44methoxvcarbonvnDhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 

Schmp.: 143,5-144.5*0, Ausbeute: 88.6 % d.Th. 
8F: C24 H27 N O4 : M6: 393.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6.92 N 3.56 

Gef.: C 73,24 H 6.92 N 3.70 

8. (*M-cl8-8.Ethoxv.9^n6thoxv^44inethoxvcafbonvl)nhanv ||.l.2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 
Dhenanthridin 

Schmp.: 123-124,5'C: Ausbeute: 81.9 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4; MG: 393.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73.26 H 6,92 N 3,S6 

Gef.: C 73,37 H 6.97 N 3,56 

6- (•»-M-cis-8.9-Diethoxv-6434methoxvcaffaonvnDhenvn.1 .2.3.4.4a.10bJiexahvdroDhenan- 

Ol; Ausbeute: 40,4 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: C 73.10 H 7.10 N 3,33 

7. l*M-cis^.9-Diethoxv-6-f2 ^methoxvcart>onvnDhenvn-1.2.3.4.4a.10b4iexahvdronhenan. 

mm 

Ol: Ausbeute: 19,2 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407.51 

Elementaranalyse x 0,5 H2O: Ber.: C 72,79 H 7.26 N 3.36 

Gef.: C 71.90 H 7.26 N 3,20 

(•»-M4ran8-8.9.Dimethoxv.644.finethOKvcarbonv»Dhan vn-1.2.3.4.4a.lOb-hexahvdroDhe- 
nanthridin 

Schmp.: 212-214'C; Ausbeute: 52.7 % d.Th. 
SF: C23 H2S N O4 : MG: 379.46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3.69 

Gef.: C 72,69 H 6,68 N 3.67 



wo 97/28131 



12 



PCT/EP97/00402 



9. (•>-Ci$-<.9-Oiethoxv^4-lmethoxvearhonvi>phenvn.1.2.a.A.4a .10b4i«xahvdronhitnan. 
thridin 

Schmp.: 92-95*0; Ausbeute: 46.6 % d.Th. 
SF: Cjs H29 N O4 : MG: 407.51 

Drehwert: [af^ -61 .26* (c = 0.475, EthanoO 

Elementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7.17 N 3,44 

6ef.:C73.5SH 7.25 N 3,35 

10. (»H:i8-».9.Diethoxv-644-fmethoxvcarbonv»Dhenvn.1.2.3. 4.4a.10b.heirahvdroDhcnaii- 

Schmp.: 92-125*C; Ausbeute: 48,2 % d.Th. 
SF: C2S H29 N O4 : MG: 407.51 

DretnMert: [a]^ +60,08* (c « 0.23. Ethanoi) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73.69 H 7,17 N 3,44 

Gef.:C 73,66 H 7.20 N 3,60 

11- (■>-cis-8.9-Dimethoxv^444niethoxvearbonvi)Dhenvn-1.2.a. 4.4a.10b4ie«ahvdrophcnan. 
thridin 

Erstanrendes CA; Ausbeute: 58.1 % d.Th. 
SF: C23 Hss N O4 ; MG: 379.46 

Drehwert: [a]" -90.0* (c = 0.2. Ethanoi) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6.64 N 3.69 

Gef.:C 72.80 H 6.90 N 3.54 

12. (*)-cis.8.9.Dimethoxv-6-r4-(methoxvcarfaonvnphenvn- 1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86,9 % d.Th. 
SF: C23 Hjs N O4 : MG: 379.46 

Drehwert: [a]^ ♦83,9* (c* 0,2. EthanoQ 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6.64 N 3.69 

Gef.C 72.99 H 6,73 N 3,66 



wo 97/28131 



13 



PCT/EP97/00402 



13. (»M-cis-».9-Dimethoxv^4^vcioDroDvlmethoxvcarfaonvl> Dhenvn.1.2.3A4a.10bAexa- 
hvdroDhenanthridin 

2,0 g (♦/-)-d&^l,9-Oimethoxy-6.(4-caft)oxyphenyl)-1,2.3.4.4a.10W»exahydrophen werden In 

12,0 ml Cydopro|»ylmethanol suspendiert, mit 1.0 ml Thlonylchlorfd versetzt und 4 Tage bei 50*C 
gerOhrt. Die Ldsung wird unter vemfiindertem Onick eingeengt und der ROckstand zwischen Essigsfiu- 
reethyiester und veidOnnter Natriumliydrogencaitonat-LAsung verteiH. Die oiganische Phase wild mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wild aus Essigsiureethylester umkrislallisiert. 
Man ertiait 1,33 g (63,7 % d.Th.) der Tltelveifoindung mit Schmp.: 147-148'C. 

SF: C26 H39 N O4; MG: 419.53 
Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 6,97 N 3,34 

Gef.:C 74.13 H 6,84 N 3.48 

14. (•»-M-ci8-6-(4-CarboxvDhenvM.8-dlethoKv-1.2.3.4.4a.10 b-hexahvdre.Dhenanthridin- 
hvdrechlorid 

220 mg (♦/-)-cls-8,9-Diethoxy^4-(methoxycartK)nyOphenylh1 ,2,3.4,4a,10b-hexahydrophenanthr1din 
weiden in 3,0 ml konz. Salzsaure und 5,0 ml Wasser gelOst und 4 h bei 80*C gerOhit. Der beim Ab- 
kOhlen entstehende Niedeischiag wild abgesaugt und getrocknet. Man eitiflit 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der Titelveibindung mit Schmp.: 269*C. 

SF: C24 Hjr N O4 x HCI; MG: 429.95 
Elementaranalyse: Ber: C 67,05 H 6,56 Ci 8,25 N 3,26 

Gef.: C 66,90 H 6.51 CI 8.22 N 3.11 

Ausgehend von den vorstehend bes^riebenen entsprechenden Ausgangsveibindungen erhfilt man 
analog der Arbeitsweise nach Beisfriei 14: 

15- W-)-4:is^4^atfaoxvDhenvll^.9.dimethoxv.i.2.3.4.4a.lob .hexahvdro.ohenanthridin- 
hvdrochlorii^ 

Schmp. 220*C (Zers.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 H23 N O4 X HCI; MG: 401.89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65.75 H 6.02 CI 8.82 N 3.48 

Gef.: C 65.63 H 6,06 CI 8,58 N 3,60 
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16. W-i<is-6-f4^ffaoxvphenvlW9.ethoxv.SHnetho«v.1.2.a. 4.4a.10b.hexahvdroDhenanthri- 
din-hvdrochlorid 

Schmp.: 180*C (Zers.); Ausbeute: 53.4 % d.Th. 
SF : C23H2S N O4 X HCI; MG: 415.92 

Elementaranalyse x 2,5 H2O: Ber.: C 59.93 H 6,78 N 3,03 Ci 7,68 

Qef.: C 59.70 H 6,57 N 3,18 CI 7.71 

17. t»/-)-ci8-$44-Carboxvphenvl)-8-ethoxv^4nethoxv-1.2.a^.4a.10b-ha«ahv droDhananthridin. 
hvdrochiorid 

Schmp.: > 250*C, Ausbeute: 32,4 % d.Th. 
SF: C23 H2S N O4 X HCI, MG: 415,92 
Elementaranalyse: Ber.: C 66.42 H 6,30 N 3,37 CI 8.52 

Gef.: C 66.37 H 6,31 N 3,24 CI 8,79 

18. <»M-cis.6-fa.CarhoKvahanvn^.9^iatho«v.1.2.a.4.4a.10h.haicahvdronhananthridin4ivdro. 
chloM 

Schmp.: 2S9-260*C, Ausbeute: 32,6 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 X HCI: MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: 67,05 H 6,56 N 3,26 CI 8,25 

Qef.: C 67.05 H 6,67 N 3.19 CI 8.22 

19. (♦M-ci8-6.l4-Carboxvphenv»-9-difluormethoxv.8.nietlioxv-1.2.3.4.4a.1 0b-hexahvdrDDhe- 

Schmp.: 170*C (Zers.). Ausbeute: 69.8 % d.Th. 
SF: C22 H21 F2 N O4 X HCI, MG: 437,88 

Elementaranalyse x C2HSOH: Ber.: C 59.57 H 5,83 N 2,89 F 7.85 CI 7,33 

Gef.: C 59,39 H 5,76 N 2.65 F 8.00 CI 7.10 

20. <*/.Vcis^44N.Methvlaminocarfaonvnphanvn^.9.dimettioxv.1.2.a.4.4a.10b.hexativdro. 
phenanthridin 

680 mg (4-/-)-cis-8.9-Dimethoxy-6-[4-(methoxycarbonyl)phenylI-1 .2.3,4.4a.1 0b4iexahydrophenanthri- 
din werden mit 25 mg Natrium^anid In 13 ml 9 molarerMethylamin-LOsung in Ethanol Im Autoklaven 
10 h auf OO'C enwflmrat. Die Uteung wird im Vakuum eingeengt, der ROdcstand in Methylenchiorid 
au^enommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsuifat getrocknet. 
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das LOsungsmtttel im Vakuum entfemt. der RQckstand In Diethyiether ausgertihrt, abgesaugt und ge- 
trocknet. Man ertiflit 380 mg (56,1 % d.Th.) der Ttteiverbindung mit Schmp. 209-211 *C. 

SF: C23 H26 N2 O3; MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6.92 N 7,40 

Gef.:C 72.64 H 6,99 N 7,44 



Ausaanosverfaindunaen 

A1. (»M<is«N-f 2-f3.4-DimethoxvDhenvl)cvciohexvn-4HfnethoitvcarbQnvlbenzaniid 

2,6g (+/-)-cis-1.2-Dimethoxy-4-(2-amlnocyclohexyl)ben20l werden in 20 ml Methylenchlorid und 1 ml 
Triethylamin geldst. Man tropfl bei RT innertialb von 3 h eine Ldsung von 2,4 g 4-Methoxycait>onyl- 
benzoesflurechlorid In 30 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h RQhren mit je 50 ml Wasser, 2N 
Salzsdure, ges. Natr1umhydrogencart)onatlflsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet. eingeengt und aus Essigsdureethylester kristailislert. Man erhfllt 2.0 g 
(45,5 % d.Th.) der Titelveitindung mil Schmp. 139-143X. 

Ausgehend von den nachfolgend beschrlebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertifilt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel A1: 

A2. (♦M-ci8.N.f2.(3-Dmuonnethoxv.4-methoxvDhenvhcvclohexvn.4.methoxv.carbonvU 
bgnzamid 

6i; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

A3. (♦/->-ci8^^4243.4-DiethoxvDhenvHcvdohaxvn^^nethoin/cari>onvlbenzamid 
6l: Ausbeute 58,7 % d.Th. 

A4. (♦/.>^;ls^^-r2-f3-Ethoxv.4 Mwethoxvphenv»cvclohexvn-4-methoxvcarbonvlben2amld 
Schmp.: 151.5-152,5*0; Ausbeute: 78,9 % d.Th. 

AS. f*/-)-d8-W.I2-f2.Ethoxv^4nethoxvDhenvik:vcloh6Xvn ^ethoxvcarfaonvlben2amid 



Schmp.: 126.5-127.5*0. Ausbeute: 58,7 % d.Th. 
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A6. (»M<is.J\l42.<2.3^3iethoxvnhenvncvcloliexvn-3.mflthoit vcarbonvlbenMmj«^ 
Ot; Ausbeute: 96.27 % d.Th. 

A7. f-»-/-)-cis.N-f2-(2.3^iethoxvDhanv»cvclo hexvn-2^nethoxvcarfaonvlheni j flfnid 
Schmp.: 144-144.5*0; Ausbeute: 59.6 % d.Th. 

AS. (•t-M4fans-N-f2-(3.4.DimethoxvDhenvncvclohexvn-4 ^thoxvcarbonvlbenzamid 
Schmp.: 189-193*0. Ausbeute: 48.0 % d.Th. 

A9. M-cis-N-r2-f3.4-DiethoxvDhenv»evclohexvn.4^thox vcarbonvlban«imid 

Schmp.: 122-124*0. Ausbeute: 60.15 % d.Th. 
Drehwert: [af^ -137,3* (c = 0.11. Ethanol) 

A10. f»t-cls-N-r2-(3.4-DiathoitvDhenvltevclohexvn^ethQKv carbonvlbenzamid 

Schmp.: 123-125*0, Ausbeute: 86.75 % d.Th. 
Drehwert: [o]JJ* +134.8* (c * 0.135, Bhanol) 

All. f-)-€i8-N-r2-(3.4.DimethoxvDhanvHevclohaxvn-*-methox vcafbonvlban2amid 

Schmp.: 154.5-156*0. Ausbeute: 85.2 % d.Th. 
Drehwert: [a]^ -167.7* (c « 0.2. EthanoD 

A12. f»>-cl8.N-r2- f3.4.Dimethoxvphenvncvclohexvri-AMnethoxvcarbonvlben2amid 

Schmp.: 153.5-154.5*0. Ausbeute: 85.1 % d.Th. 
Drehwert: [o]^" +165* (c= 0.2. Ethanol) 
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B1. (♦M-cis>1,2-p|methoXY-M2-Jim<POCY<;lohe?wl)bentol 

8.5 g (*«-A)-cis-1.2-Dimethoxy«4-(2-nttrocyclohexyObenzol werden in 400 ml Methanol gel5st und bet 
RT Innertialb von 8 h portionsweise mit 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach 
RQhren (iber Nacht be! RT wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Flltrat eingeengt und der RQckstand 
Qber Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/ Essigsflureethyiester/Triethylamin » 4/2/0,5 chromato- 
graphiert. 

Ol; Ausbeute 74,4 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhSIt man entspechend der 
ArbeKsweise nach Beispiel 81: 

82. (♦/«Mrans>1,24)imethoxv^2"aminocvclohexvnben2ol 
Ol; Ausbeute: 65.9% d.Th. 

83. f»^H:iHi?-pte^ow-4-(?^-a'T|inocY<?tffhe?w!)be^ttol 
Of; Ausbeute 42,8% d.Th. 

84. f^M<is-2^)ifluonnethoxv>lHnethoxv-4-<2-aminocvclohexvn^ 

14,6 g (*^/-)-ds-2-Difluomriethoxy-1-methoxy-4*(2-nitrocydohex-4-enyObe^^ werden in 170 ml Etha- 
nol gelOst, mit 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdnick 9 Tage im AutoMaven 
hydriert. Die Suspension v^rd flltriert, das LOsungsmittel im Vakuum entfemt und der RQckstand Qber 
Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Ein- 
dampfen entsprechender Fraktionen erhflit man 3,4 g (25,7 % d.Th.) derTitelvert>indung ais Ol. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSit man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel 84: 

B5. (♦/-^cis.2-Ethoxv>1-methoxv^2-aminocvclohexvnbenzoi 
Ol; Ausbeute quantitativ 

B6. W>l^is-1^thoxv^2-methoxv-4-^24iminocvclohexvnben20l 



Oi; Ausbeute quantitativ 
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B7. (-H:is-1.2-Plethoxv.4-(2-«minocvclohe«tfl^banzomvdrachteriii 

2^ 0 (■')-cis-1.2-Diethoxy-4-[2-(1-phenylethyl)aminocyclohexylJbeiaol werden in 50 ml Ethanol sus- 
pendiert, mit 270 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und bei 50'C und 50 bar Wasserstoffdruck 6 
Tage hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird die Lteung unter vefmlndertem Dnick aufkon- 
zentriert und das krtetallisierende Produkl abgesaugt und getrocknet. 

Schmp.: 145-147*C ; Ausbeute: 59,0 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -80* (c = 0,12. Ethanol) 

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen eitiait man 
analog der Arbelts^ise nach Belspiei B7: 

B8. (■H-<;is.1.24)iethoxv-4-<2 ^mlnocvclohexvllbenzol-Hvdrochlerid 

Schmp.: 149-15rc ; Ausbeute: 52.9 % d.Th. 
Drehwert: [a]^ +70* (c« 0,21, Ethanol) 

B9. M.ci8.1.2.Dimathoxv.442.aminocvcloha«vlMian»ol 

12.0 g ('^/-)-cis-1.2-Dlmethoxy-4-(2-amlno<^ohexyi)benzol und 6,2 g (-)-Mandelsaure weiden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran geldst und Qber Nacht bei RT gerOhrt. Der Feststoff wild ab- 
gesaugt, getrocknet, mit 100 mi gesMigter NatriumhydrogencartMnatlOsung versetzt und mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Man erhSIt 4,8 g (40.0 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp,: 80-81 .5X. 

Drehwert: [a]^ -58,5» (c« 1. Ethanol). 

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertifllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beisplel 80: 

BIO. H-t^ls-1.2.Dimethoxv^2.^minocvclohflxvnban7ol 



Schmp.: 68^9*C; Ausbeute 37,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" ♦59,2« (c« 1. ElhanoO 
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CI. (-><is>1,2-Oiethoxv^2-<1^henvlethvnaminocvctohexvnbenzol 

4,0 0 2-(3.4-Dietrioxyphenyi)cyclohexanon, 2,0 ml R*('f)-1-Phenethyiamin und 20 mg Toluolsulfonsdu- 
re werden in ISO ml Toluol gelOst und am Wasserabscheider 18 h unter RQckfluK eiw^mit Die LO- 
sung wild unter vemnindertem Dmck eingeengt, der RQckstand in 200 ml Ethanol aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeuchtem Raney Nickel versetzl und bei RT und 30-60 bar Wasserstoffdnick 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter vemnindertem Druck ein und chromato- 
graphiert den RQckstand Qber Kleselgel mit einem Gemlsch aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
hflltnis 20/2/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen ertiAlt man 2,15 g (38,4 % dJh.) 
derTitelvert)indung als Ol. 

Drehwert: [a]^^ .3.7* (c = 0.27, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der Art)eltsweise nach Beispiel CI : 

C2. {♦l<ls-1.2>Diethoxv-4-r2-f1^henvlethvhaminocvclohexvnben2ol 

Ausgehend von 2-(3,4-DiethoxyphenyOcyclohexanon und S-(-)-1*Phenethylamin erhait man die Titel- 
verblndung als Ol. 

Ausbeute: 64.6%d.Th. 

Drehwert: [af^ ♦7.r (c = 0,56. Ethanol) 

D1. g^?,44)|etnoxYphenYl)cy^;t9^?CTn9n 

10.2 g 2-(3.4-Diethoxyphenyi)cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
Salzsdure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vemiindertem Dmck wind der RQckstand Ober ICieselgel mit einem 
Gemlsch aus Petrolether/Essigsaureethytester im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen ertifilt man 8,25 g (80,9 % dTh.) der Titetvert)indung als erstar- 
rendes Ol. 

El. 243.44)iethoxvDhanvncvclohaxa-enon 

15.0 g (-t-/-)-trans-1,2-Dlethoxy-4-(2-nltrocyclohex-4-enyl)benzol werden In 375 ml Ethanol gelOst und 
in 42 ml 20%ige NatriumethylatlOsung getropft. Nach 20 min RQhren bei RT wird in eine eisgekQhIte 
LOsung aus 67,5 ml konz. Salzsflure und 1.35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanol ge- 
troptt. Die LOsung wird mit Wasser/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat 
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getrocknet und unter vermindertem Diuck eingeengt. Der RQckstand wird Qber Kieseigei mit Petrole- 
ther/EssigsHureethylester im Vertifittnis 2/1 chromatogrephiett. Nach Einengen der entsprechenden 
Eluatfraktionen erhflit man 10.33 g (77.1 % d.Th.) derTitelverbindung ais6l. 

F1. (♦/-><l8.1.24)imrthoxv^2^1tittevetohe«vniMin«il 

8,4 g (♦/-)-cis-1,2-DlmothoxjM-(2-nltrocyclohex-4-enyObenzol weiden in 450 ml Methanol gelOst. mit 
2 ml konz. Salzsflure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydrieit. Das ReakUonsge- 
misch wild filtriert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86.5*0: Ausbeute quantitativ. 

Ausgehend von den nachfolgend beschrielienen entsprechenden Ausgangsvert}indungen erhSIt man 
analog der Arl)eitsweise nach Beispiel F1: 

F2. (♦/■l^:is-1.2-Diethoxv.442.nitrecvciohexvnhenMl 

Ol; Ausbeute 06.5 % d.Th. 

F3. (»M4ran8.1.2.Dim6thoxv.4-f2wiitrocvcloheirvnbM»ol 
Ol; Ausbeute: 47.0 % d.Th. 

61. (♦/4.<:is-1.2.Dimethoxv-4-f2. nitrocvclohex.4-envnbenxol 

10,0 g (+/-)-trans-1.2-Dimethoxy^(2-nHrocyclohex^nyl)benzol und 20,0 g Kaiiumhydroxkl werden 
In 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylfonnamkl geiOst. Anschlie&end wird eine LOsung von 17.5 ml 
konz. Schwefelsfiure in 60 ml Ethanol so zugetropft. daft die Innentemperatur 4*C nteht Qbersteigt. 
Nach 1 h ROhren wild auf 1 1 Eiswasser gegeben. der Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewa- 
schen. getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallislert. 8chnq>. 82,5-84*0; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen eihSIt man 
analog der AibeKsweise nach Beispiel 61 : 

62. (*/-^-cls-2-D ifluonnBthoxv-1-methoxv-4-f2-nitrocvclohex-4-envllben20l 
Ol; Ausbeute quantitativ 

63. (»M.Ci8.1.2^)iftthoxv-4.f2-nitrocvelfihax.4.4inv»lH.n»ol 
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Ol: Ausbeute 96.5 % d.Th. 

G4. f»M-ci8-2-Ethoxv-1-metho)w-i-l2.nltrocvclohex.4^nv»bengol 
Schmp.: 66^7*C: Ausbeute: 97.2 % 

G8. W-)<ig-1-Ethoxv-2Hwethoxv.442.<iitrocvclohex^nwllliaM^^ 
Schmp.: 96-97*0; Ausbeute 95,6 % d.Th. 

HI. (»M4rans-1.2^imethoxv^2.nitrocvctoha«.A^nwnban»fli 

50,0 g 3,4-Dimethoxy-(D-nitrostyrol und 1,0g (9,1 mmol) Hydrochinon weiden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bei -70*0 mit 55.0 g (1,02 mol) flOsslgem 1.3-Butadien veisetzt Die MIschung wild 
im Autoidaven 6 Tage be! 160*C gerQhrt und dann abgekdhlt. EIn Tell des LOsungsmitteis wird am 
Rotationsveidampfer entfemt, der entstehende NIederschlag wird abgesaugt und in Ethanol umkristal- 
llsiert. Schmp,: 113.5-115.5*C: Ausbeute 76,3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSK man 
analog der Artwitsweise nach Beisfriel HI: 

H2. (♦M4rans.2.Dffluonnrthoxv.1^nethox v.442-nitrocvciohcx.A-Bnv»ben2Ql 

Schmp.: lOO-iOrc; Ausbeute 62,3 % d.Th. 

H3. (♦/•>4ran8.1.2-Diathoxv.442^iHrocvclohex-4-envhben2ol 

Schmp.: 80-81 .5*0; Ausbeute 59.8 % d.Th. 

H4. f-i-/.Urang-2 ^thoxv.1^methoxv.442mltrocvclohex.4-env»banzol 
Schmp.: 129.130'C: Ausbeute: 75,7 % d.Th. 

H5. (»/.Mrans.1.Ethoxv.2.inethoxv.442^iiiro cvclDhex-d.envlMiafff oi 



Schmp.: 70,5.72*C; Ausbeute: 66.8 % d.Th. 
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11. 3.44)imethOKVHD.nltrostvrol 

207.0 g 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, lOO.Og Ammoniumacetat und 125 ml Nitromethan weiden In 
1,0 1 Eisessig 3-4 h zum Sleden eitiltzt. Nach AbkOhlen Im Eisbad wird der NIederschlag abgesaugt, 
mit Eisessig und Petroiather nachgespfllt und getrocknet. Schmp.: 140-141 *C. Ausbeute: 179,0 g 
(68.5 % d.Th.) . 

Ausgehend von den nachfdgend beschriebenen Oder iiteratuibekannten Ausgangsverfoindungen er- 
hflit man analog der ArbeHsweise nach Beispiel II: 

12. 3-Dif!uormethoxV'4-inethoxv-o-nltrostvrol 
Schmp.: 120-123*0; Ausbeute 24.8 % d.Th. 

13. 3.44)lethoxv.o-nitrDstvrol 

Schmp.: 136-136,5*0: Ausbeute: 76.2 % d.Th. 

14. 3-Ethoxv-4-methoxvwi».nHro8tvnil 

Schmp.: 1 32-1 33*0; Ausbeute: 70.3 % d.Th. 

15. 4.EthoKv.a^nnethoxv- m-nftrostvral 
Schmp.: 147-148.5*0; Ausbeute: 68.6 % d.Th. 

J. 3-Dmuonnethoxv.4.mathoxvban2aldahvd 

In eine Mischung von 200 g Isovanlllin, 6,7 g Benzyltrimethylammonlum-chlorid. 314 g SO-proz. Na- 
tronlauge und 2 1 Dioxan wird unter starfcem RQhren ca. 2 h Chlordifluomnethan eingeleltet. Anschlie- 
fiend wird die Mischung zwischen Eiswasser und Ethylacetat veiteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die wSarige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgerQhrt, die vereinigten organischen Phasen tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem Iso- 
vanlllin wim das Ol an neutralem Kieselgei mit Toluol chromatographtert. Nach dem Eindampfen des 
Buats ertidlt man 249 g 3-Difluomiethoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfmdungsgemfiaen Vertindungen besitzen wertvoile pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerbiich verwertbar machen. Als seieMive Zyklisch^Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits ats Bronchlaitherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstniktionen aufgmnd ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefMOdi- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor aliem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzOndlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut. des Darms. der Augen, des 
zentralen Nervensystems und der Gelenke, die venmittelt warden durch Mediatoren, wie Histamin, 
PAF (Piattchen- aktivierender Faktor). Arachidonsflure-Abkammlinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine. Zylokine, Interieukine, Chemokine. alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumomekrosisfaktor 
(TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemd&en Verbin- 
dungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfUgbarkeit). eine gro- 
&e therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgmnd ihrer POE-hemmenden Eigenschaflen kOnnen die erfindungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und VeterinSnmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kdnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzQndiiche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Denmatosen (vor allem proliferativer, entzOnd- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex. Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoMer Lupus erythematodes. folllkuiare und 
fiflchenhafte Pyodennien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative. 
entzQndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer UberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen. so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis. Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische ZustSnde), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS. Multiple Sklerose), Erscheinungsfonnrien des Schocks [septi- 
scher Schock. Endotoxinschock. gram-negative Sepsis. Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Bereich 
(Mortxjs Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen. die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum. Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen. Augen) benjhen. wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erlcran- 
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kOnnen. wie beispielsweise Herz- 
Insuffizienz, Oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wiricung der POE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden kOnnen, wie beispielsweise ereMile DysfunKtion Oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erflndung ist ein Verfahren zur Behandlung von Sfiugetieren einschlieB- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrenkt sind. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet. daft man dem erkrankten SAugetier eine therapeutisch wiiksame und pharmako- 
logisch vertrflgliche Menge einer Oder mehrerer der erflndungsgemfiOen Veibindungen verabrticht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind <«e erfindungsgemBOen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Beliandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Venwendung der erfindungsgemfi&en Verbindungen zur Heisteliung 
von Arznelmitteln. die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittei zur Behandlung und/oder Prophylam der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgenUiaen Vert>indungen enthaiten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittei weiden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelflufigen Verfahren heigestellt. Als 
Arzneimittei werden die erfindungsgemaBen Vert>indungen (= Wirfcstoffe) entweder als solche, Oder 
vofzugsweise In Kombination mit geeigneten phannazeutischen Hilfsstoffen z.B. In Form von Tablet- 
ten, Dragees. Kapsein, SupposHorten, Pfiastem, Emuisionen. Suspensionen, Gelen Oder LOsungen 
ebigesetzt. wobei der Wirtcstoffgehalt vortelihafterweise zwischen 0.1 und 95 % betrSgt. 

Weiche HilfsstofTe fOr die gewOnschten Arzneifonnulieningen geelgnet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiflufig. Neben LOsemitteln. Gelblldnero, Salbengnindlagen und anderen 
WirkstofftrSgem k5nnen beispielsweise Antloxklantien, Dispergiermlttel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel. LOsungsvermittler Oder Permeationspromotoren veiwendet weiden. 

Far die Behandlung von Erftrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemflOen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appiiziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugswelse In mikronisierter Form) oder durch Veraebein von Ldsungen oder Suspensionen, die sie 
enthaKen, verabreicht BezC^ich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die AusfQhrungen im Europfiischen Patent 163 965 verwiesen. 

FOr die Behandlung von Demiatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgema&en Verbindungen 
insbesondere in Form soldier Arzneimittei, die f(lr eine topische Applikatlon gee^net sbid. FUr die 
Herstellung der Arzneimittei werden die erfindungsgemflBen Veibindungen (s Wirkstoffe) vorzugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulieain- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Antneifonmulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ole. Salben, Fettsalben. Cremes. Fasten. Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgemaaen Arzneimtttel werden nach an sich bekannten Verfahren heigestellt. Die Dosie- 
rung der Wirlcstoffe erfolgt in der fOr PDE-Hemmstoffe Oblidien GrOOenordnung. So enthaKen topi- 
sche Applikationsfonnen (wie z.B. Salben) fOr die Behandlung von Dermatosen die WirKstoffe in einer 
Konzentration von belspielsweise 0.1-99 %. Die Dosis fOr die inhalative Applilcation betragt Qblicher- 
vraise zwischen 0,01 und 1 mg pro SprQhstoft. Die Qbliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applilcation. 
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Bei der Unteisuchung der PDE IV-Hemmung auf zellulflrer Ebene kommt der Aktivierung von EntzQn* 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel set die FMLP (N-formyWmethionylleucyl-phenyi- 
alaninHnduzierte Superoxid-ProduMion von neutrophilen Granulozyten genannt. die als Lumi- 
nol-verstflrkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC. Stnim SL, Leone PA und 
Sozzani S. The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 1992, SZ. 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzQn- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzQndungszellen, insbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind sotche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fQhrt zur ErhOhung der intrazellulfiren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zelluiSren Aktiviemng. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaaen 
Substanzen Ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdrtickung von entzundlichen Prozessen. 
(Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 2041-2051; 
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991. 46, 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 370-402, Birkhauser Verlag Basel 1991; Schudt C et al.. Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Cai. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Phanmacol 1991, 244. 682-690; NIeison CP et al.. Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 8S, 801*808; Schade et al.. The specific type ill and IV phosphodiesterase Inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993. 23i2. 0-14). 
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HummunnderPDEiV-Alctivitat 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefahrt. die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 311. 193-198). Hiertei er* 
folgt im ersten Schritt die PDE-Realdion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-Nukieotidase des Schlangengiftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid ge* 
spalten. Im dritten Schritt wird das NukleoskJ auf lonenaustauschsflulen vom vert)liet)enen geiadenen 
Substrat getrennt. Die SSulen werden mit 2 nnl 30 mM Ammoniumfonmiat (pH 6,0) direkt In Minivials 
eluiert, In die noch 2 ml SzintillatorflQssigkeit zur ZUhlung gegeben wird. 

Die fOr die erfindungsgemd&en Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelie A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

TabelleA 



Verfoindung 


-log ICm 


1 


7.39 


2 


8.84 


3 


7.73 


4 


8,73 


5 


7.02 


6 


8.14 


7 


6,34 


8 


5.92 


9 


8.52 


10 


7.48 


11 


7.52 


12 


4.95 


13 


7.39 


14 


8.27 


15 


6.81 


16 


8.66 


17 


6.79 


18 


7,69 


19 


7.55 


20 


5.18 
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1 . Vertindungen der Fonmel I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Altoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylm6thoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Aikoxy, 3*7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C*Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se duroh Fluor substituiertes 1 -4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygmppe bedeuten. 
R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1«4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsann eine 1-4&-Alkylengmppe bedeuten. 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Aikyl bedeutet. 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
RSI Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

RS und RSI gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt. wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cydoalkytmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7&Cycloalkyi Oder 3-7C-Cycloalkytmethyl bedeuten, 
sowie die Seize dieser Verbindungen. 
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2. Vertindungen der Formel I nach Anspruch 1 . in denen 

R1 1-4C-Altoxy, 3-70Cycloall(oxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substHuiertes 1«20Alkoxy bedeutet. 
R2 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3*7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1«20Alkylengnjppe bedeuten, 

R4 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darsteilen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-AIkyl Oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig vonelnander Wasserstoff Oder 1*7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Saize dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Fomnel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C.AIkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet. 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Aikylengnjppe bedeuten, 

R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

RSI Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und RS1 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darsteilen. 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt. wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1.7C-Alkyl Oder 3.70Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander Wasserstoff oder 1<4C-Alkyl bedeuten, 
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4. Verbindungen der Foimel I nach Anspnich 1 , in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difiuormethoxy bedeutet. 

R2 Methoxy. Ethoxy Oder Difluonnethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

RS und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituieiten Phelnylrest darstelit, wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-AII(yl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alicyl bedeutet. 
sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

6. Arzneimittel enthaitend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
mazeutischen Hilfs- und/oderTrHgefstoffen. 

6. Venwendung von Vert)indungen nach Anspnich 1 zur Herstellung von Arzneintittein fOr die Be- 
handiung von Atemwegseiltfanluingen. 
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